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               論   文   の   要   旨 
 
 終末糖化産物 (advanced glycation end products: AGEs)は、食品の加熱加工中に還元糖とタンパク
質中のリジン及びアルギニン残基とが結合して生じる多様な分子群であり、焼き色や香ばしさ等、食品
の付加価値向上に寄与している。一方、近年、人体内にも糖化ストレスにより生じるAGEsが存在し、老
化や加齢性疾患に関与しうることが見いだされた。さらに、摂取した食品中のAGEsによって、生体内のA
GEsの蓄積が変動するなど、AGEsと健康との関連に関心が高まっている。 
AGEsは非酵素的な反応を介して様々な分子種として生成され、現在までに約数十種類同定されている。
AGEsの生体影響は、細胞膜上の受容体（Receptor for AGEs: RAGE）への結合を契機として、細胞内での
酸化ストレスの発生やシグナル伝達経路の活性化により誘導される。しかし、食品中AGEsの生体影響に
関する報告には相反するものが存在し、科学的な評価が定まっていない。この要因として、RAGEに結合
して生体に影響を及ぼす刺激性AGEsの評価が重要であるにも関わらず、関連する知見の多くはAGEsの一
種であるカルボキシメチルリジンや特定の糖を作用させてできるAGEsの定量に依拠していることにある。
また、生体内で生じたAGEsはタンパク質に結合して存在する一方、食品として摂取するAGEsはペプチド
断片として体内で存在するため、存在形態による生体影響への違いも想定される。そこで著者は、食品
中AGEsの生体影響を評価するためには、刺激性AGEsを対象とした評価が必要であるとの視点に立ち、①A
GEsと総称される分子種の全てが生体影響を及ぼしうるのか、それとも一部の分子種に限られるのか、②
AGEsが結合している基盤構造（タンパク質またはペプチド）がAGEsの生体影響の違いに寄与するのか、
という課題の解明に向けた検討を行った。 
はじめに、著者は「①AGEsと総称される分子種の全てが生体影響を及ぼしうるのか、それとも一部の
分子種に限られるのか」という課題の解決にあたり、精製RAGEとAGEs分子種の特異的抗体との競合によ
り刺激性AGEsを推定する手法を開発した。具体的には、生体及び食品中に存在するメチルグリオキサル
（MGO）によってウシ血清アルブミン（BSA）側鎖にAGEsを生成させた試料を用いて検討した。また、AGE
s分子種の種類に比べて利用できる抗体が少ないことから、BSAのリジン残基を予めメチル化したMeBSAに
MGOによってAGEsを生成させた試料も併せて調製し、これらをRAGEと結合させる際にMGOが形成しうるAGE
s分子種（MG-H1、ペントシジン（PEN）、カルボキシエチルリジン（CEL））を認識する抗体と競合させ
た。その結果、BSAとRAGEを混合した反応系への抗体の添加により、PENとCELにはRAGE結合性があること
が判明した。一方、MeBSAに生成させたAGEsにはMG-H1は存在するもののPEN及びCELがほとんど存在せず、
RAGE結合性が消失することを明らかにした。これらの結果は、AGEsと総称される分子種の一部がRAGEを
介した生体影響に寄与することを示唆していた。 
次に著者は、「②AGEsが結合している基盤構造（タンパク質またはペプチド）がAGEsの生体影響の違
いに寄与するのか」という課題を解決するにあたり、タンパク質あるいはペプチドに生成させたAGEsを
調製して、RAGE結合性及びHUVEC（ヒト臍帯静脈内皮細胞）での活性酸素の誘導を指標にして評価した。
まず、食品に含まれる可能性のある還元糖等としてグルコース、フルクトース、ガラクトース、キシロ
ース、リボース、メチルグリオキサル、グリオキサルを選択し、各々をBSAと反応させてタンパク質型AG
Esを調製した。ペプチド型AGEsはタンパク質型をペプシン消化して調製し、タンパク質型AGEsに含まれ
る分子種や含量を直接比較できる試験設計とした。これらのRAGE結合性を評価した結果、ペプチド型AGE
sはタンパク質型AGEsよりRAGE結合性が低下することを明らかにした。また、タンパク質型あるいははペ
プチド型AGEsがHUVECに誘導するスーパーオキシドアニオン（O2-）の発生を評価したところ、ペプチド型
AGEsが誘導するO2-量はタンパク質型AGEsより低下したものの、キシロース、リボース、MGOから調製した
ペプチド型AGEsは陰性対照と比べてO2-発生量が有意に多かった。これらの結果は、AGEsが結合している
ペプチド鎖構造がRAGEへの結合に寄与するほか、ペプチド型AGEsであっても生体影響を及ぼす可能性を
示唆していた。 
以上の検討結果から、著者は、AGEsはRAGE結合性に応じて3種類に分類でき、RAGEに由来する生体影響
を評価する場合には、AGEs分子種の種類及びAGEsが生成しているペプチド鎖構造を考慮して整理するこ
とが重要であるほか、今後、動物試験等によって検証が必要であるものの、食品中AGEsのうち消化後にR
AGE結合性を有したAGEsが一部残存して生体影響を及ぼしうると結論付けた。 
 
               審   査   の   要   旨 
 
本論文で著者は、食品中に存在するAGEsを摂食した場合の健康影響は、最終的に細胞膜上のRAGE（R
eceptor for AGEs）との結合が契機となって細胞内に酸化ストレス等を誘導することに起因すると考え
られており、多様な構造を持つAGEsをRAGEとの結合性で整理することが重要との考えに基づき以下の研
究を行った。まず、精製RAGEとAGEsとの結合を特定のAGEs分子種を認識する抗体を競合的に作用させる
ことにより、刺激性AGEsを探索する方法について検討した。この方法では、MGOから生じるAGEs分子種の
うちCEL及びPENにRAGE結合性が認められたが、MG-H1等のアルギニン残基に生じるAGEs分子種にはRAGE結
合性が認められなかった。これらの知見は、AGEsと総称される分子種であってもRAGEを介した生体影響
の程度が異なる可能性を示唆するものであり、開発した手法により、真に着目すべきAGEs分子種の探索
を一層進めることを可能にする意義ある成果である。次に、食品中AGEsは断片化されたペプチドにAGEs
が結合して体内で存在することに着目し、同じ種類のAGEs分子種を含むタンパク質型AGEsとペプチド型A
GEsを調製し、RAGE結合性及びHUVECに誘導される活性酸素を比較検討した。ペプチド型AGEsはタンパク
質型AGEsよりもRAGEとの結合性が概して低下する傾向だったが、キシロース、リボース、MGOを作用させ
て調製したペプチド型AGEsでは結合性が残存することを見出した。これらによりHUVECを刺激したところ、
RAGE依存的な活性酸素の発生を認めたことから、ペプチド型AGEsにおいても生体影響を起こしうること
を示唆した。得られた知見は、動物試験等で検証する必要があるが、将来的に、刺激性AGEsを低下させ
た加工食品を製造する際の有用な基礎的知見として学術的にも技術的にも価値がある。 
令和元年7月25日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試
験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委
員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（農学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
 
